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Resumo
Objetivo:  Identiﬁcar  e  quantiﬁcar  os  efeitos  adversos  associados  à  vacina  papillomavirus
humano  6,  11,  16  e  18  (recombinante)  em  adolescentes.
Fontes de  dados:  Revisão  sistemática  de  ensaios  clínicos  randomizados  nas  bases  de  dados  do
PubMed,  SciELO  e  Lilacs.  Foram  incluídos  artigos  que  abordavam  a  seguranc¸a da  vacina  em
menores de  18  anos  e  que  comparavam  a  vacina  papillomavirus  humano  6,  11,  16  e  18  (recom-
binante)  com  grupo  controle.  Foram  feitas  metanálises  para  os  desfechos  de  dor,  eritema,
edema e  febre  com  o  uso  de  ensaios  clínicos  com  escore  de  Jadad  máximo.
Síntese  dos  dados:  Foram  incluídos  14  estudos.  Os  efeitos  adversos  mais  comuns  relacionados
à vacina  foram  intercorrências  sem  gravidade  (dor,  eritema,  edema  e  febre).  Cinco  estudos
foram usados  para  as  metanálises,  incluindo  os  desfechos:  Dor  --  Diferenc¸a  de  Risco  (DR)=11%
(p<0,001);  Edema--DR=8%  (p<0,001);  Eritema--DR=5%  (p<0,001);  Febre--DR=2%  (p<0,003).
Conclusões:  A  vacina  papillomavirus  humano  6,  11,  16  e  18  (recombinante)  mostrou-se  segura
e bem  tolerada.  Os  principais  efeitos  adversos  relacionados  à  vacinac¸ão  foram  dor,  eritema,
edema e  febre.  A  baixa  frequência  de  efeitos  adversos  graves  encoraja  a  aplicac¸ão  da  vacina
na populac¸ão  de  risco.
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Abstract
Objective:  To  identify  and  quantify  the  adverse  effects  associated  with  the  recombinant  human
papillomavirus  (types  6,  11,  16  and  18)  vaccine  in  adolescents.
Data source:  Systematic  review  of  randomized  clinical  trials  from  PubMed,  SciELO  and  Lilacs
databases.  Articles  investigating  the  safety  of  the  vaccine  in  subjects  under  18  years  and  compa-
ring the  recombinant  human  papillomavirus  types  6,  11,  16  and  18  vaccine  with  a  control  group
were included.  Meta-analyses  were  performed  for  the  outcomes  of  pain,  erythema,  swelling
and fever,  using  clinical  trials  with  maximum  Jadad  score.
Data synthesis:  Fourteen  studies  were  included.  The  most  commons  adverse  effects  related  to
the human  papillomavirus  vaccine  were  effects  with  no  severity  (pain,  erythema,  edema,  and
fever). Five  studies  were  used  for  the  meta-analyses:  Pain--Risk  Difference  (RD)=11%  (p<0.001);
edema--RD=8%  (p<0.001);  erythema--RD=5%  (p<0.001);  fever--RD=2%  (p<0.003).
Conclusions:  The  recombinant  human  papillomavirus  types  6,  11,  16  and  18  vaccine  was  safe
and well  tolerated.  The  main  adverse  effects  related  to  vaccination  were  pain,  erythema,
edema and  fever.  The  low  frequency  of  severe  adverse  effects  encourages  the  administration
of the  vaccine  in  the  population  at  risk.
© 2015  Sociedade  de  Pediatria  de  São  Paulo.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  This  is  an  open
access article  under  the  CC  BY-  license  (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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oIntroduc¸ão
O  câncer  de  colo  de  útero  é  o  segundo  tipo  de  câncer  que
mais  atinge  mulheres  em  todo  o  mundo,  com  incidência
de  aproximadamente  500  mil  casos  e  270  mil  mortes  por
ano.1,2 Frequentemente,  a  doenc¸a apresenta-se  na  forma
avanc¸ada  devido  à  menor  eﬁciência  de  estratégias  de  ras-
treamento  na  fase  inicial  e  às  opc¸ões  de  tratamento  nem
sempre  efetivas.3--6 Pelo  menos  80%  das  mortes  por  câncer
do  colo  do  útero  ocorrem  em  países  em  desenvolvimento.  A
maioria  é proveniente  das  regiões  mais  pobres,  como  Sul  da
Ásia,  África  Subsaariana  e  partes  da  América  Latina.  Nessas
áreas,  que  recebem  apenas  5%  dos  recursos  para  câncer  no
mundo,  o  acometimento  do  colo  do  útero  tem  sido  respon-
sável  por  15%  de  todas  as  mortes  por  câncer.7
A  infecc¸ão pelo  papillomavirus  humano  (HPV)  é  comum.
A  probabilidade  de  o  indivíduo  adquiri-la  ao  longo  da  vida
excede  50%.8 Aproximadamente  35  a  40  tipos  de  HPV  são
capazes  de  infectar  o  epitélio  genital.  A  infecc¸ão pode
ser  transitória  e  não  detectável  clinicamente,  mas  também
pode  ocasionar  verrugas  genitais  e  uma  variedade  de  lesões
anogenitais  pré-malignas  e  malignas,  em  ambos  os  sexos.9--14
Estudos  mostram  que  o  pico  de  incidência  da  infecc¸ão pelo
HPV  ocorre  5-10  anos  após  a  primeira  relac¸ão sexual  (entre
15-25  anos)15--19 e  a  persistência  de  infecc¸ão por  um  tipo
oncogênico  do  HPV  é  determinante  na  patogenia  do  câncer
cervical.2,20--22 Dessa  forma,  passa  a  ser  possível  impedir  que
a  doenc¸a se  instale  por  meio  da  vacinac¸ão,  antes  do  início
da  atividade  sexual.19,23--26
As  vacinas  disponíveis  atualmente  contra  o HPV  dife-
rem  entre  si  no  número  de  genótipos,  na  maneira  como
são  fabricadas  e  no  adjuvante  que  contêm.  Ambas  as  vaci-
nas  disponíveis  para  uso,  bivalente  e  quadrivalente,  são
altamente  imunogênicas  e  previnem  a  infecc¸ão primária
contra  os  genótipos  de  HPV  e  o  adenocarcinoma  NIC  2/3
p
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pNIC  --  neoplasia  intraepitelial  cervical,  refere-se  a  lesões
scamosas  do  trato  genital  inferior  precursoras  do  câncer
nvasivo  e  apresentam-se  em  níveis  comprometimento  teci-
ual,  desde  alterac¸ões  citoplasmáticas  a  displasia  grave).
studos  indicam  um  perﬁl  de  seguranc¸a  muito  semelhante
ara  efeitos  adversos  graves  e  leves  para  cada  uma  das
acinas.27,28
A  introduc¸ão  de  vacinas  novas  leva  à necessidade  de  fazer
studos  de  seguranc¸a.  A  preocupac¸ão  com  os  efeitos  adver-
os  é  considerada  uma  barreira  à  vacinac¸ão  e  uma  das  causas
a  baixa  aderência  às  recomendac¸ões da  aplicac¸ão  da  vacina
apillomavirus  humano  6,  11,  16  e  18  (recombinante).29,30
inda  não  é  unânime  a  opinião  de  proﬁssionais  de  saúde  com
elac¸ão  à  sua  seguranc¸a.  Diversos  debates  têm  sido  feitos
om  persistentes  controvérsias  sobre  as  vantagens  e  des-
antagens  de  seu  uso.  Assim,  o  conhecimento  dos  possíveis
feitos  adversos  locais  e  sistêmicos  pode  subsidiar  estraté-
ias  de  adesão  e  orientar  ac¸ões  de  cuidados  para  a  populac¸ão
e  risco.
Nesse  contexto,  o  objetivo  do  presente  estudo  é  identiﬁ-
ar  e  quantiﬁcar  os  efeitos  adversos  associados  à  aplicac¸ão
a  vacina  papillomavirus  humano  6,  11,  16  e  18  (recombi-
ante),  como  ferramenta  para  determinar  a  seguranc¸a  de
eu  uso  em  adolescentes.
étodo
oi  feita  uma  busca  de  publicac¸ões  na  base  de  dados  eletrô-
ica  National  Center  For  Biotechnology  Information  Advan-
es  Science  and  Health  --  National  Library  of  Medicine  --  Nati-
nal  Institutes  of  Health  --  PubMed,  sem  restric¸ão  de  data  de
ublicac¸ão  e  linguagem,  em  abril  de  2014.  Adicionalmente,
ez-se  a  busca  nas  bases  de  dados  Lilacs  e  SciELO  com  o  des-
ritor  ‘‘papillomavirus  vaccines’’,  seguida  de  busca  manual
or  ensaios  clínicos  randomizados  (ECRs).  Na  primeira  etapa
4 Coelho  PLS  et  al.
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Tabela  1  Frequência  de  identiﬁcac¸ão  e  intervalo  de  pre-
valência  de  efeitos  adversos  associados  com  a  aplicac¸ão  da
vacina contra  o  HPV  e  identiﬁcados  nos  14  ensaios  clínicos
randomizados  selecionados
Efeitos  adversos  FI  IP  (%)
Locais
Dor  local  13  20,2-88,4
Edema 12  3,0-31,0
Eritema  11  1,0-41,0
Prurido 3  1,1-4,1
Sistêmicos
Febre 12  2,7-23,5
Fadiga 9  0,3-38,8
Cefaleia  12  5,3-35,2
Tosse 2  3,6
Artralgia  7  5,5-13,4
Mialgia  8  3,6-33,9
Dor de  garganta  3  0,4-4,0
Náusea  2  0,8-2,6
Calafrios  1  --
Dor abdominal  2  0,3
Diarreia  e/ou  vômitos  12  0,5-19,3
Acne 1  0,8
Tontura  e  vertigem  3  1,0
Doenc¸as
Psiquiátricas  2  1,7-2,2
Sangue  e  sistema  linfático  1  0,4
Cardiovasculares  3  0,1-0,6
Orelha  e  labirinto  1  1,2
Sistema  nervoso  4  1,3-33,7
Oculares  1  1,0
Imunológicas/alergia  3  0,6-2,6
Metabólicas  e  nutricionais  1  0,8
Infecciosas  1  20,7
Renais e  urinárias  3  0,4-1,4
Reprodutivas  e  mamárias  1  8,4
Respiratórias,  torácicas  ou  do
mediastino
1  0,9-7,7
Pele e  tecido  subcutâneo  3  4,2
Musculoesqueléticas  e  do  tecido
conectivo
5  1,1-9,1
Mastoidite  1  --
Infecc¸ão das  vias  aéreas  superiores  11  0,1-6,0
Diabetes  melito  2  --
Insuﬁciência  renal  1  --
Envenenamento,  traumas  2  --
Intoxicac¸ão 1  1,7
Apendicite  1  -
Rash/Urticária  7  0,8-6,6
Hipotireoidismo  1  0,4
Malária  1  --
Perinatais
Sangramento  uterino  disfuncional  1  --
Prematuridade  2  --76  
a  selec¸ão dos  trabalhos  usou-se  o  descritor  de  saúde
ecs/Mesh  ‘‘papillomavirus  vaccines/adverse  effects’’.  O
ltro  de  delineamento  de  estudo  ‘‘ECRs’’  foi  adicionado  aos
esultados  obtidos.  A  seguir,  os  trabalhos  resultantes  foram
nalisados  com  a  leitura  dos  títulos  e  dos  resumos.
Nessa  etapa,  os  critérios  de  exclusão  dos  artigos  foram:
plicac¸ão  da  vacina  do  HPV  concomitante  a  outras  vaci-
as;  uso  da  vacina  em  pacientes  que  já  tinham  doenc¸as de
érvice  uterino  instaladas;  pacientes  com  teste  para  o  HIV
eagente;  pacientes  já  vacinados  para  o  HPV;  estudos  sobre
 aceitac¸ão entre  parentes  da  aplicac¸ão  da  vacina  do  HPV
m  adolescentes; estudos  exclusivamente  com  pacientes  de
dade  superior  a  18  anos;  trabalhos  repetidos  e  revisões  sis-
emáticas.
Todos  os  trabalhos  restantes  foram  lidos  na  íntegra,  anali-
ados  por  cinco  investigadores  independentes  e  classiﬁcados
egundo  o  escore  de  Jadad.31 Nessa  classiﬁcac¸ão,  atribuiu-se
m  ponto  para  cada  item  a  seguir:  descric¸ão  do  traba-
ho  como  randomizado  e  descric¸ão  do  trabalho  como  duplo
ego;  um  ponto  adicional  para  cada  um  dos  itens  cujo
étodo  havia  sido  descrito  e  caso  esse  estivesse  adequado;
 ponto  para  randomizac¸ão e  cegamento  era  subtraído  caso
 método  de  se  fazê-lo  fosse  inadequado;  e  ainda  um  ponto
dicional  para  descric¸ão de  perdas.
Após  essa  etapa,  os  investigadores  se  reuniram  em  um
ainel  de  discussão  de  critérios  de  elegibilidade.  Assim,
oram  incluídos  artigos  que  avaliavam  a  seguranc¸a  das  vaci-
as  bivalente  e  quadrivalente  para  o  HPV,  em  ambos  os  sexos
 com  escore  de  Jadad31 ≥3.  O  processo  de  selec¸ão dos
rtigos  está  descrito  na  ﬁgura  1.
Inicialmente,  todos  os  efeitos  adversos  identiﬁcados  nos
CRs  selecionados  foram  listados.  Os  artigos  selecionados
oram  descritos  de  acordo  com  os  resultados  apresentados
m  cada  um  dos  ECRs,  como  dados  de  prevalência  e  caracte-
ísticas  dos  efeitos  adversos  identiﬁcados.  Posteriormente,
zeram-se  quatro  metanálises  de  quatro  desfechos  diferen-
es  avaliados  nos  ECRs  (dor,  edema,  eritema  e  febre),  que
ncluíram  artigos  com  escore  de  Jadad31 igual  a  cinco  e
ompararam  sua  ocorrência  entre  grupo  submetido  à  vacina
uadrivalente  do  HPV  e  placebo.
O  pacote  estatístico  usado  foi  o  software  Review  Mana-
er  5.2.  Os  resultados  foram  expressos  em  diferenc¸a  de  risco
DR)  com  intervalo  de  conﬁanc¸a  ﬁxo  em  95%  e  nível  de
igniﬁcância  estatística  com  p-valor  máximo  de  0,05  (5%).
 heterogeneidade  foi  calculada  por  meio  do  teste  esta-
ístico  qui-quadrado  de  Mantel-Haenszel  e  expressa  em  I2.
oram  considerados  heterogêneos  aqueles  com  valor  acima
e  50%  (I2>50%).  Assimetrias  foram  representadas  no  gráﬁco
m  funil  (funnel  plot).
esultados
oram  incluídos  no  presente  estudo  14  ECRs,  nenhum  deles
roveniente  da  SciELO  ou  Lilacs.  A  tabela  1  apresenta  os
feitos  adversos  associados  à  aplicac¸ão  da  vacina  papil-
omavirus  humano  6,  11,  16  e  18  (recombinante),  sem
ue  necessariamente  haja  relac¸ão de  causalidade  entre
 vacina  e  os  efeitos,  e  aponta  quantos  desses  estu-
os  os  identiﬁcaram  e  a  variac¸ão entre  as  prevalências
ncontradas.
Anomalia  congênita  1  2,3
Morte fetal  tardia  1  --
Aborto 1  22,2
FI, frequência de identiﬁcac¸ão; IP, intervalo de prevalência.
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Resultados obti dos da base de
dados do Pubmed (n=372)
Aplicação do filtro ECR
(n=3 7) 
Excluídos (n=21): 
HPV concomitante a outras 
vacinas (n=5) 
Doença cerv ical  instalada  (n=1) 
Pacientes HIV positivo  (n=1) 
Vacinação HPV  prévia  (n=1) 
Aceit ação  da  vacina  (n=2) 
Faixa etária  >18  anos  (n=7) 
Trabalhos repetidos  (n=1) 
Artigos  de  revisão  (n=3) 
Id
en
tif
ica
çã
o
Se
le
çã
o
Resultados após re moção de  artigos que
não responderam a questão (n=16)  
Artigo s de texto completo avaliado s (n=16) 
El
eg
ib
ilid
ad
e
Excluídos (n=2) :
Escore  de  Ja dad <3  
Estudos incluídos na  análise  qualitativa  (n=14 ) 
In
cl
us
ão
Estudos 
incluídos na 
metanálise 
(dor) (n=5) 
Excluído s (n=502 ) 
Estudos 
incluídos na 
metanálise 
(febre) (n=4) 
Estudos 
incluídos na 
metanálise 
(eritema) (n=3) 
Estudos 
incluídos na 
metanálise 
(edema) (n= 3) 
Resultados obtidos de bases de dados
adicionais:
SciELO (n=5 7) & Lilacs  (n=110  )  
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IFigura  1  Processo
A  tabela  2  descreve  as  características  dos  estudos  seleci-
onados  no  processo  de  busca,23,32--43 que  incluem  a  autoria,  o
ano  de  publicac¸ão,  a  classiﬁcac¸ão  no  escore  Jadad,31 a  meto-
dologia  usada  e  os  efeitos  adversos  que  foram  relacionados
estatisticamente  à  vacina.
Entre  os  estudos  analisados,  houve  apenas  um  caso
de  efeito  adverso  grave  relacionado  à  vacina,  bronco-
espasmo.32 Nos  demais,  não  houve  relatos  de  efeitos  adver-
sos  graves  ou  óbitos  relacionados  à  vacina.  A  incidência
de  efeitos  adversos  foi  maior  após  a  primeira  dose  do
esquema  e  sua  ocorrência  se  reduziu  nas  doses  subse-
quentes.23,33--36,43
A  selec¸ão dos  desfechos  para  as  metanálises  foi  feita  de
acordo  com  a  frequência  de  aparecimento  dos  efeitos  adver-
sos  estudados  nas  publicac¸ões  selecionadas,  comparou-se
sua  ocorrência  entre  indivíduos  vacinados  e  não  vacinados
contra  o  HPV  e  destacaram-se  os  efeitos  locais  (dor,  eritema
e  edema)  e,  como  efeito  sistêmico,  a  febre.
o
m
qelec¸ão  dos  artigos.
Essa  análise  foi  feita  com  cinco  trabalhos  com  escore
adad31 igual  a  cinco,32--34,36,43 sem  restric¸ão  de  sexo  ou
aixa  etária,  para  vacina  quadrivalente.  Quatro  deles  foram
ulticêntricos32--34,36 e  um  foi  feito  na  Coreia  do  Sul.43 Os
esultados  obtidos  a  partir  das  metanálises  dos  desfechos
‘dor’’,  ‘‘edema’’,  ‘‘eritema’’  e  ‘‘febre’’  estão  demonstra-
os  na  ﬁgura  2.
Para  o  desfecho  ‘‘dor’’,  a  metanálise  reuniu  cinco  ECRs,
ue  totalizaram  12.060  participantes.  Desses,  6.348  vacina-
os  para  o  HPV  e  5.712  controlados  com  placebo.  Daqueles
acinados,  4.704  apresentaram  dor  no  local  da  aplicac¸ão,
nquanto  apenas  3.639  relataram  o  mesmo  desfecho  com  o
so  do  placebo,  o  que  resultou  em  DR=11%  (IC95%,  9%--13%;
2=93%).  Foi,  portanto,  signiﬁcativamente  mais  comum  sua
corrência  na  aplicac¸ão  da  vacina  (p<0,001).
O  desfecho  ‘‘edema’’  foi  analisado  em  três  artigos
ulticêntricos.32,34,36 Esses  somaram  5.783  pacientes,  dos
uais  1.154  evoluíram  com  edema  no  local  de  injec¸ão
478  Coelho  PLS  et  al.
Tabela  2  Características  dos  14  ensaios  clínicos  randomizados  selecionados  pelos  critérios  de  busca  adotados
Autor  (Ano/Jadad)  Método  Efeitos  associados  à
vacina
Delineamento  Intervenc¸ão  Gênero
(faixa  etária)
Moreira  et  al.34
(2011/5)
ECR,  DC,  CP HPV  QV  (n=1945)  vs.
Placebo  (n=1950)
M  (16-26a)  Dor  local
Kim et  al.,23
(2010/5)
ECR  HPV  BV  (n=474)  vs.
Vacina  hepatite  A
(n=483)
F  (10-14a)  Dor  local,  eritema,
edema  e  mialgia
Sow et  al.35
(2013/5)
ECR  IIIb,  DC,  CP,
MULTI  (hidróxido
de  alumínio)
HPV  BV  (n=1298)  vs.
Placebo  (n=643)
F  (10-25a)  Dor  local
Reisinger et  al.36
(2007/5)
ECR,  DC,  CP  HPV  QV  (n=1165)  vs.
Placebo  (n=584)
M  e  F  (1:1)
(9-15a)
Dor  local,  eritema  e
edema
Szarewski et  al.37
(2012/5)
ECR,  DC  HPV  BV  (n=9319)  vs.
Vacina  hepatite  A
(n=9325)
F  expostos
HPV  (15-25a)
Dor  local,  eritema  e
edema
Petäjä et  al.38
(2009/3)
ECR,  fase  I/II,
observador  cego
HPV  BV  (n=181)  vs.
Vacina  hepatite  B  (n=89)
M  (10-18a)  Dor  local,  edema  e
mialgia
FUTURE II33
(2007/5)
ECR,  DC,  CP HPV  QV  (n=448)  vs.
Placebo  (n=447)
F  (15-26a)  Dor  local,  alergia
sazonal
Medina et  al.39
(2010/3)
ECR,  MULTI HPV  BV  (n=1017)  vs.
Vacina  hepatite  A
(n=1010)
F  (10-14a) Dor  local,  eritema,
edema,  cefaleia,
mialgia,  fadiga,
urticária  e  síncope
Romanowski et  al.40
(2011/3)
ECR  fase  I/II,  PC;  2
vs.  3  doses  de  HPV
bivalente
2  doses  FOR20/20  M0/6
(n=240);  2  doses
FOR40/40  M0/6  (n=241);
2 doses  FOR40/40  M0/2
(n=240);  3  doses
FOR20/20  0/1/6  (n=239)
F  (9-25a)  --
Garland et  al.32
(2007/5)
ECR,  DC,  CP,  MULTI  HPV  QV  (n=2673)  vs.
Placebo  (n=2672)
F  (16-24a)  Dor  local,  eritema,
edema  e  prurido
local,  febre  >38,9◦C
broncoespasmo
Petäjä et  al.41
(2011/3)
ECR  fase  III,  MULTI  HPV  BV  (n=616)  F  (10-25a)  --
Esposito et  al.42
(2011/3)
ECR,  esquema
padrão  0/1/6  m)
vs. alternativo
(0/1/12  m)
HPV  BV  Padrão  (n=1195)
vs.  HPV  BV  Alternativo
(n=1188)
F  (15-25a)  --
Kang et  al.43
(2008/5)
ECR,  DC,  CP  HPV  QV  (n=117)  vs.
Placebo  (n=59)
F  (9-  23a)  Dor  local,  eritema,
edema  e  febre
Li et  al.44
(2011/3)
ECR,  DC,  CP  HPV  QV  (n=302)  vs.
Placebo  (n=298)
M  (9-15a)  e
F  (9-45a)
Dor  local,  edema  e
prurido
ente
ão; m
n
n
9
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DECR, ensaio clínico randomizado; DC, duplo cego; PC, parcialm
papillomavírus humano; M, masculino; F, feminino; FOR, formulac¸
o  grupo  vacinado  para  o  HPV,  enquanto  645  de  5.206
o  grupo  placebo,  que  resultou  em  DR=8%  (IC95%,  6%-
%;  I2=96%)  para  esse  desfecho  a  favor  do  grupo  vacinado
p<0,001).
A  metanálise  do  desfecho  ‘‘eritema’’  incluiu  os  mesmos
rtigos  usados  para  edema.  Dos  pacientes  vacinados  para  o
PV,  1.200  desenvolveram  eritema  no  local  de  aplicac¸ão,
nquanto  802  apresentaram  eritema  no  grupo  placebo,  com
R=5%  (IC95%,  4%-7%,  p<0,001,  I2=88%).
Por  sua  vez,  a  metanálise  do  desfecho  ‘‘febre’’  envol-
eu  quatro  artigos.  Dos  5.900  pacientes  vacinados,  609
C
p
d
d cego; CP, controlado por placebo; MULTI, multicêntrico; HPV,
, mês; BV, bivalente; QV, quadrivalente; a, anos.
voluíram  com  febre,  enquanto  468  dos  5.265  do  grupo  pla-
ebo  tiveram  o  mesmo  desfecho.  Obteve-se  DR=2%  (IC95%,
%-3%,  I2=64%).  Esse  resultado  foi  signiﬁcativo  (p<0,003).
iscussãoomo  se  trata  de  uma  vacina  incorporada  recentemente
elo  Ministério  da  Saúde  do  Brasil  ao  calendário  vacinal
e  adolescentes  do  sexo  feminino  e,  ainda,  com  possibili-
ade  futura  de  expandir  seu  público  alvo,  é  imprescindível
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Desfecho ‘‘Dor ”
Desfecho ‘Edema”
Desfecho “Eritema ”
Desfecho “Febre”
Estudo
HPV  quadrivalente
HPV  quadrivalente
HPV  quadrivalente
HPV  quadrivalente
Eventos
Eventos
Eventos
Eventos
694
219
241
659
304
237
1200
609 468
802
2673
1945
1165
5783
413
187
45
2672
1950
584
5206
49,5%
36,1%
14,4%
100%
Total
Total
Total
Total
2673
1945
1165
5783
450
275
77
448 339
3639
447
2672
59
1950
584
5712
45,1%
1,3%
32,9%
13,1%
100%
7,6% 0,07 [0,02, 0,12]
0,10 [0,08, 0,12]
0,22 [0,07, 0,37]
0,06 [0,03, 0,10]
0,28 [0,23, 0,33]
0,11 [0,09, 0,13]
0,11 [0,08, 0,13]
0,02 [0,00, 0,04]
0,13 [0,10, 0,16]
0,08 [0,06, 0,09]
0,08 [0,06, 0,10]
0,02 [-0,01, 0,04]
0,07 [0,04, 0,11]
0,05 [0,04, 0,07]
0,03 [0,01, 0,05]
-0,03 [-0,15, 0,08]
0,00 [-0,01, 0,02]
0,01 [-0,02, 0,03]
0,02 [0,01, 0,03]
2673
117
1945
1165
6348
Eventos
Eventos
Eventos
Eventos
Placebo
Placebo
Placebo
Placebo
Total
Total
Total
Total
2672
1950
584
5206
49,5%
36,1%
14,4%
100%
Peso
Peso
Peso
Peso
Diferença de
risco MH, IC95%
 fixo
Diferença de
risco MH, IC95%
 fixo
Diferença de
risco MH, IC95%
 fixo
Diferença de
risco MH, IC95%
 fixo
2014
30
991
265
372
4704
2281
85
1113
853
Future
II
Garland
Kang
Moreira
Reisinger
Total
Total de
eventos
Estudo
Estudo
Estudo
1154 645
Garland
Moreira
Reisinger
Garland
Moreira
Reisinger
Garland
Kang
Moreira
Reisinger
Total
Total de
eventos
Total
Total de
eventos
Total
Total de
eventos
Heterogeneidade: Chi2=61,11, DF=4 (p<0,00001);  I2=93%
Z=13,59 (p<0,00001)
Heterogeneidade: Chi2=54,99, DF=2 (p<0,00001); I2=96%
Z=11,13 (p<0,00001)
Heterogeneidade: Chi2=17,29, DF=2 (p<0,00002); I2=88%
 Z=7,43 (p<0,00001)
Heterogeneidade: Chi2=8,36, DF=3 (p<0,04);  I2=64%
Z=3,01 (p<0,003)
394
16
116
83
2673
117
1945
1165
5900
307
10
113
38
2672
59
1950
584
5265
48,8%
1,4%
35,6%
14,2%
100%
Diferença de risco
M-H, IC fixo, 95%*
Diferença de risco
M-H, IC fixo, 95%*
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M-H, IC fixo, 95%*
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Reisinger et al
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Kang et al
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0
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0,08
0,1
0
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0,1
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Garland et al
Figura  2  Metanálise  dos  desfechos  ‘‘dor’’,  ‘‘edema’’,  ‘‘eritema’’  e  ‘‘febre’’  dos  resultados  fornecidos  pelos  ERCs  selecionados.
*M-H, Mantel-Haenszel;  IC,  intervalo  de  conﬁanc¸a.  Nos  gráﬁcos  de  ﬂoresta,  o  eixo  horizontal  representa  o  IC  da  diferenc¸a  de  risco;  os
pontos representam  a  diferenc¸a  de  risco  de  cada  estudo;  os  pontos  localizados  à  direita  da  linha  mediana  indicam  maior  incidência
do desfecho  no  grupo  que  recebeu  a  vacina;  o  tamanho  dos  pontos  representa  o  peso  relativo  de  cada  estudo  no  resultado  ﬁnal;  o
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ddiamante indica  o  resultado  ﬁnal  da  metanálise;  **Os  gráﬁcos  de
da amostra)  ilustram  a  heterogeneidade  entre  os  estudos.
o  estudo  do  perﬁl  de  seguranc¸a  da  vacina  papillomavi-
rus  humano  6,  11,  16  e  18  (recombinante).  Além  disso,
considerando  a  sua  boa  eﬁcácia  demonstrada  em  diversos
estudos,32,33,39,41 a  relac¸ão clara  existente  entre  o  cân-
cer  de  colo  de  útero  e  a  infecc¸ão crônica  pelo  HPV,  a
necessidade  de  mais  de  uma  dose  para  cumprir  seu  pro-
pósito  e  o  conhecimento  das  possíveis  reac¸ões  adversas,
é  importante  para  garantir  a  adesão  ao  esquema  pro-
posto  e,  consequentemente,  seu  sucesso  como  estratégia
de  prevenc¸ão  dessa  doenc¸a infecciosa  e  do  câncer  de  colo
uterino.
Nesse  contexto,  os  ensaios  clínicos  selecionados  no  pre-
sente  estudo  sugerem  a  existência  de  inúmeros  efeitos
adversos  locais  e  sistêmicos,  graves  ou  não,  doenc¸as crôni-
cas  de  aparecimento  no  período  de  estudo  e  novas  condic¸ões
médicas  relevantes  relatadas  pelos  pacientes  envolvidos.
No  entanto,  a  maioria  desses  fenômenos  clínicos  não  pode
ser  deﬁnida  como  efeitos  adversos  associados  à  aplicac¸ão
p
à
r
pil  (eixo  horizontal=magnitude  do  efeito;  eixo  vertical=tamanho
a  vacina  papillomavirus  humano  6,  11,  16  e  18  (recombi-
ante),  pois  suas  ocorrências  não  foram  comparadas  com
rupos  controle  e  a  relac¸ão de  causalidade  não  foi  estabe-
ecida.
Em  dois  artigos,  foram  testados  e  comparados  esquemas
iferentes  de  vacinac¸ão.  Não  foram  encontradas  diferenc¸as
elevantes  na  ocorrência  de  dor  ou  demais  efeitos  adver-
os  entre  os  grupos.40,42 Os  12  artigos  restantes  ﬁzeram
omparac¸ão  entre  grupo  submetido  a  vacina  papilloma-
irus  humano  6,  11,  16  e  18  (recombinante)  e  grupo
ontrole.  Para  esses  12  trabalhos,  os  efeitos  adversos  locais
erecem  destaque,  pois  foram  os  mais  frequentemente
ssociados  à  vacinac¸ão  contra  o  HPV,  quando  compara-
os  com  os  grupos  controle.  Em  todos  esses  artigos  há
elo  menos  um  efeito  adverso  estatisticamente  associado
 vacinac¸ão,  o  que  mostra  a  importância  dessa  catego-
ia  de  desfechos.  Entre  eles  estão:  dor,  eritema,  edema  e
rurido.
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A  dor  foi  identiﬁcada  por  11  dos  12  artigos.  Esse  foi
 efeito  adverso  mais  encontrado,  sempre  associado  à
acina  papillomavirus  humano  6,  11,  16  e  18  (recombinante)
uando  comparado  com  o  grupo  placebo,32--36,43,44 com  o  con-
role  com  vacina  da  hepatite  A23,37,39 ou  com  a  vacina  da
epatite  B.38 O  edema  esteve  presente  em  dez  artigos.  Des-
es,  oito  identiﬁcaram  o  edema  como  efeito  diretamente
elacionado  à  vacinac¸ão  contra  o  HPV.  O  eritema  foi  descrito
m  nove  artigos,  mas  apenas  seis  deles  demonstraram  haver
elac¸ão direta  com  a  vacinac¸ão.  O  prurido  foi  efeito  adverso
ouco  encontrado  entre  os  artigos  analisados  e  esteve  pre-
ente  em  apenas  três.
Dada  a  magnitude  dos  efeitos  adversos  locais  identi-
cados,  a  metanálise  objetivou  não  apenas  conﬁrmá-los,
as  também  quantiﬁcá-los  por  meio  de  métodos  estatísti-
os  que  permitam  uma  avaliac¸ão  conjunta  dos  ensaios  que
nvestigaram  a  associac¸ão  de  efeitos  adversos  com  a  vacina
apillomavirus  humano  6,  11,  16  e  18  (recombinante).
s  metanálises  feitas  no  presente  estudo  demonstraram
aior  probabilidade  dos  indivíduos  vacinados  desenvolve-
em  efeitos  locais  com  diferenc¸a  de  risco  signiﬁcativa,
rincipalmente  no  que  se  refere  à  dor  local  e,  em  menor
rau,  ao  eritema  e  edema.
Moreira  et  al.34 sugerem  que  o  adjuvante  AS04  pode  estar
mplicado  na  maior  ocorrência  de  efeitos  adversos  locais,
orém  o  seu  papel  é  de  extrema  importância  para  potenci-
lizar  a  imunogenicidade  da  vacina.  Como  esse  achado  foi
xclusivo  do  ensaio  feito  por  esses  autores,  são  necessários
ais  estudos  para  determinar  essa  relac¸ão de  causalidade,
 que  pode  vir  a  mudar  o  uso  desse  adjuvante  na  confecc¸ão
a  vacina.
Entre  a  grande  variedade  de  efeitos  adversos  sistêmicos
dentiﬁcados  nesta  revisão,  poucos  foram  de  fato  relaciona-
os  à  vacinac¸ão,  como  febre  e  mialgia.  Dez  dos  12  artigos
istaram  a  febre  como  efeito  adverso,  mas  apenas  dois
eles  se  relacionaram  à  vacinac¸ão  quando  comparada  com
s  controles.  O  risco  de  febre  após  a  aplicac¸ão da  vacina
apillomavirus  humano  6,  11,  16  e  18  (recombinante),  evi-
enciado  na  metanálise,  foi  maior  do  que  no  grupo  placebo.
al  fato  deve  servir  de  alerta  aos  proﬁssionais  de  saúde  que
ecomendam  cuidados  após  a  prescric¸ão  da  vacina  a  seus
acientes.  No  entanto,  cabe  ressaltar  que,  apesar  de  essa
iferenc¸a  de  risco  ser  signiﬁcativa,  não  é  suﬁciente  para
ontraindicar  o  seu  uso  baseado  no  benefício  de  protec¸ão
ontra  a  infecc¸ão viral  e  câncer  de  colo  uterino.
Outros  efeitos  sistêmicos  citados,  como  cefaleia,  rash
utâneo,  mialgia,  urticária,  síncope,  fadiga39 e  alergia,33
oram  efeitos  adversos  sistêmicos  também  relacionados  à
acinac¸ão,  porém  não  constaram  da  metanálise,  pois  não
oram  reproduzidos  em  outros  estudos.  Os  demais  efei-
os  adversos  sistêmicos,  que  divergiram  entre  os  trabalhos,
ão  foram  relacionados  à  vacinac¸ão,  não  apresentaram
iferenc¸a  entre  os  grupos  de  estudo  na  sua  ocorrência  e  cola-
oraram  positivamente  para  seu  perﬁl  de  seguranc¸a.  Alguns
eles  não  tiveram  sua  frequência  de  aparecimento  explícita,
 que  diﬁcultou  a  análise.  Tal  constatac¸ão  leva  a  considerar
 necessidade  de  estudos  adicionais  em  longo  prazo  e  com
aior  populac¸ão  para  que  seja  possível  avaliar  desfechosaros.32,39
Apesar  de  frequentes,  os  efeitos  adversos  relacionados  à
acinac¸ão  não  foram  descritos  com  características  de  maior
ravidade  e  em  sua  grande  maioria  não  foram  causa  de
d
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erdas  no  cumprimento  do  esquema  vacinal  múltiplo.  Foi
ncontrado  ainda  que  a  incidência  de  efeitos  adversos  é
aior  após  a  primeira  dose  do  esquema  e sua  ocorrência
e  reduz  nas  doses  subsequentes.23,34--36,43
Nesse  contexto,  a  se  considerar  a  prevalência  da  infecc¸ão
elo  HPV  na  adolescência,  a  incidência  e  a  morbimortali-
ade  do  câncer  de  colo  de  útero,  a  relac¸ão risco/benefício
a  vacina  revela-se  completamente  aceitável  e  corrobora
 sua  boa  tolerabilidade  e  seguranc¸a  proposta  por  outros
utores,23,32--36,39--44 o  que  contribui  para  a  eﬁcácia  das  polí-
icas  públicas  de  saúde.
Apesar  da  identiﬁcac¸ão  de  efeitos  em  estudos  obser-
acionais,  os  quais  podem  contribuir  para  a  construc¸ão
o  conhecimento,  o  presente  estudo  optou  pela  selec¸ão
xclusiva  de  ECRs  com  comparac¸ão  com  o  grupo  controle,
rincipalmente  com  placebo,  pois  estudos  com  esse  desenho
ermitem  estabelecer  com  clareza  a  associac¸ão  de  efeitos
dversos  com  a vacinac¸ão  e  afastar  o  efeito  indesejável  do
onfundimento,  frequentemente  presente  nos  delineamen-
os  observacionais.  Assim,  os  achados  aqui  encontrados  são
esultado  do  conhecimento  gerado  pelo  nível  máximo  de  evi-
ência  cientíﬁca  disponível  na  literatura.  Entretanto,  cabe
essaltar  que  os  ECRs  que  avaliam  a  seguranc¸a  e  reatogeni-
idade  da  vacina  englobam  um  número  limitado  de  sujeitos,
uando  comparados  com  a populac¸ão  geral  de  indivíduos
legíveis  para  vacinac¸ão.  Essa  característica  restringe  a
dentiﬁcac¸ão  de  efeitos  adversos  raros  ou  desconhecidos.
or  isso,  os  resultados  aqui  apresentados  devem  ser  inter-
retados  com  cuidado.
Este  estudo  não  fez  distinc¸ão entre  sexos,  pois  apesar  de
 vacinac¸ão  em  massa  ter  sido  recomendada  para  adoles-
entes  do  sexo  feminino,  a  populac¸ão  de  homens  também  é
uscetível  à  infecc¸ão e  às  doenc¸as causadas  pelo  HPV.  Além
isso,  o  sexo  masculino  pode  exercer  papel  fundamental
a  transmissão  da  doenc¸a. Deve-se  considerar  a  hipótese
e  ser  um  possível  grupo  das  campanhas  de  vacinac¸ão  no
uturo.  Reisinger  et  al.36 sugerem  que  a  populac¸ão  feminina
efere  mais  efeitos  adversos  do  que  a  populac¸ão  masculina,
as  não  foi  feita  comparac¸ão  formal  entre  sexos  para  esse
chado.  Além  disso,  os  artigos  selecionados  tiveram  grande
ariabilidade  na  faixa  etária  estudada,  incluindo  escolares,
dolescentes,  adultos  jovens  e  adultos.
Esse  fato  contribuiu  para  diferenc¸as  entre  as  populac¸ões
e  estudo  e,  possivelmente,  para  validade  externa  dos
esultados  obtidos.  Dessa  forma,  a  selec¸ão  dos  artigos  não
ôde  limitar  a  faixa  etária,  pois  não  havia  padrão  meto-
ológico  entre  os  estudos  quanto  à  idade  da  populac¸ão
studada.
Nas  metanálises,  foram  encontradas  valores  de  hete-
ogeneidade  moderada  e  alta  (I2>50%),  o  que  diminui  o
rau  de  conﬁanc¸a dos  resultados  aqui  apresentados.  No
eral,  os  resultados  seguiram  a  tendência  do  estudo  de
aior  populac¸ão  amostral.32 Algumas  variáveis  podem  ser
tribuídas  como  causa  da  heterogeneidade.  Destacam-se
 faixa  etária,  o  sexo  e  o  tamanho  amostral.  Isso  sugere
ue  os  desfechos  estudados  nas  metanálises  podem  não
er  dependentes  somente  da  vacina,  mas  também  desses
atores  citados.  Por  outro  lado,  os  intervalos  de  conﬁanc¸as
as  diferenc¸as  de  risco  calculadas  mostraram-se  estrei-
os  devido  à  semelhanc¸a  dos  resultados  identiﬁcados  em
ada  ensaio  selecionado  para  compor  as  metanálises,  o  que
eforc¸a  a  plausibilidade  da  magnitude  de  efeito  encontrada.
reco
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Outra  divergência  metodológica  ocorreu  quanto  aos  gru-
pos  controles  de  cada  estudo.  Alguns  estudos  ﬁzeram
comparac¸ão  com  grupo  controle  que  usava  placebo32--36,43,44
ou  controle  com  vacina  da  hepatite  A23,37,39 ou  com  vacina
da  hepatite  B.38 Esses  artigos  foram  mantidos  no  presente
estudo,  pois  as  vacinas  da  hepatite  A  e  B  já  têm  seu  uso
estabelecido,  com  perﬁl  de  seguranc¸a  bem  deﬁnido,  o  que
pode  ser  uma  boa  referência.  Entretanto,  a  metanálise  usou
apenas  artigos  que  compararam  a  vacina  papillomavirus
humano  6,  11,  16  e  18  (recombinante)  com  placebo  para
que  a  amostra  fosse  a  mais  homogênea  possível.  Ainda,  a
informac¸ão  da  intensidade  dos  efeitos  adversos  estudados
não  foi  demonstrada  em  todos  os  trabalhos  selecionados,
o  que  pode  prejudicar  a  avaliac¸ão  da  gravidade  do  efeito.
Nosso  estudo,  portanto,  não  considerou  diferenc¸as  de  gravi-
dade,  quando  analisou  conjuntamente  todos  os  desfechos.
Embora  não  tenha  sido  o  foco  do  presente  estudo,
é  importante  ressaltar  que  quando  comparadas  às  vaci-
nas  bivalentes  e  quadrivalente,  os  resultados  sugerem  que
ambas  apresentam  perﬁl  de  seguranc¸a  e  efeitos  adversos
semelhantes,  com  predominância  dos  efeitos  locais.  Porém,
esse  achado  só  poderá  ser  comprovado  com  estudos  adici-
onais,  cujo  objetivo  seja  comparar  a  ocorrência  de  efeitos
adversos  entre  as  vacinas.
Nesse  contexto,  os  resultados  aqui  apresentados  sugerem
que  o  uso  da  vacina  papillomavirus  humano  6,  11,  16  e  18
(recombinante)  é  potencialmente  seguro  e  bem  tolerado.
Os  principais  efeitos  adversos  relacionados  à  vacinac¸ão  são
os  efeitos  locais,  como  dor,  eritema  e  edema.  Como  efeito
sistêmico,  a  febre  se  mostrou  associada  à  vacinac¸ão.  Ambos
os  grupos  de  efeitos  adversos  não  foram  considerados  gra-
ves.  Finalmente,  conclui-se  que  a  alta  imunogenicidade  e
o  perﬁl  de  seguranc¸a  da  vacina  papillomavirus  humano  6,
11,  16  e  18  (recombinante)  determinam  que  seu  uso  apre-
sente  relac¸ão risco/benefício  vantajosa  e  favorável  como
estratégia  de  prevenc¸ão  dessa  infecc¸ão viral  e  do  câncer
de  colo  uterino,  o  que  suscita  o  persistente  encorajamento,
por  parte  dos  proﬁssionais  de  saúde,  da  prática  da  vacinac¸ão
contra  o  HPV  na  populac¸ão  de  risco.
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